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血液透析患者に対する腎不全用必須アミノ酸製剤の
アミノグラムおよび血清アルブミンへの効果
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〈要旨〉
【目的】腎不全用必須アミノ酸製剤内服のアミノグラムと栄養指標の改善効果を検討．【対象】透析歴 1年以上で，
3.0 g/dL≦血清アルブミン＜3.8 g/dL，摂取熱量 25 kcal/kg/day以上の 34例．肝機能障害，CRP≧2.0 mg/dL，透
析前 HCO3－  16 mEq/L以下，HbA1c 6.5％以上，BMI 18未満は除外．【方法】投与前，投与後 1，2，3か月後の血液
検査，投与前と投与 3か月後にアミノ酸分析を施行．【結果】非必須アミノ酸（NEAA）は有意に低下，EAA/NEAA
は有意に上昇．分岐鎖アミノ酸/総アミノ酸は有意に上昇．腎不全用必須アミノ酸製剤は有意に低下，必須アミノ酸
と非必須アミノ酸の比，アミノ酸総量に占める分岐鎖アミノ酸は有意に上昇した．血清アルブミン＜3.5 g/dLの群
でアルブミン値の上昇傾向がみられた．【結論】EAAの内服は透析患者のアミノグラムと栄養状態の改善に寄与す
る可能性が示唆された．
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〈Abstract〉
【Objectives】To investigate the efficacy of pharmaceutically manufactured oral essential amino acids（EAA）for 
improving the serum amino acid profiles and nutritional indexes of hemodialysis patients. 【Subjects】Thirty‒four 
patients who fulfilled the following entry criteria：undergoing hemodialysis or hemodiafiltration three times a 
week for ＞1 year, 3.0 g/dL≤serum albumin＜3.8 g/dL, and an estimated daily calorie intake of ≥25 kcal/kg. 
Patients that met the following criteria were excluded from the study：advanced hepatic failure, C‒reactive pro-
tein level of ≥2.0 mg/dL, a pre‒dialysis HCO3 level of ＜16 mEq/L, a glycated hemoglobin level of ＞6.5%, or a 
body mass index of ＜18 kg/m2. 【Methods】 A series of blood tests were performed prior to the commencement 
of the oral EAA therapy, and at 1, 2, and 3 months after the start of therapy. The patients’ serum amino acid pro-
files were assessed before and 3 months after treatment. 【Results】 The mean EAA level increased from 844.1±
159.4 nmol/mL to 868.0±222.9 nmol/mL. The mean non‒essential amino acid（NEAA）level decreased from 
2278.2±464.5 nmol/mL to 2053.6±356.7 nmol/mL（p＜0.01）. The mean EAA：NEAA ratio increased from 0.38±
0.07 to 0.44±0.08（p＜0.01）. The mean branched chain amino acid（BCAA）level increased from 337.8±94.0 
nmol/mL to 378.3±96.3 nmol/mL. The mean BCAA：total amino acids ratio increased from 0.11±0.02 to 0.13±
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緒　　言

　血液透析患者は，1回の透析で 5～8 g の体蛋白構成
アミノ酸を喪失するため，体蛋白が20～30 g崩壊する
といわれている1）．その対策の一つとして腎不全用ア
ミノ酸注射液を用いたアミノ酸補充療法が試みられて
いる2～4）．佐中らは，腎不全用総合アミノ酸注射液（ネ
オアミユー®輸液）を 1か月以上投与した透析患者に
おいて，血清アルブミン値，ヘモグロビン値が上昇し
たと報告している．また，久木田らは，腎不全用総合
アミノ酸注射液を透析ごとに投与した患者では，透析
によるアミノ酸の漏出が抑制され，必須アミノ酸と非
必須アミノ酸の比は上昇し，筋肉蛋白の崩壊の指標で
ある3‒methylhistidineが低下したと報告している．こ
れらの事実から透析患者へのアミノ酸輸液は蛋白合成
を促進し，異化を抑制することが示唆される．アミノ
酸の経口投与にも同様の効果があれば，投与方法の簡
便さと非透析日も投与できることから，より有効であ
ると考え，腎不全用必須アミノ酸製剤（アミユー®配
合顆粒）内服の効果につき検討した．

Ⅰ．対　　象

　透析歴 1年以上で，週 3回の血液透析もしくは血液
濾過透析を受けている，血清アルブミン 3.0 g/dL 以上
3.8 g/dL未満，摂取熱量25 kcal/kg/day以上が見込ま
れる 34 例．高度の肝機能障害，CRPが 2.0 mg/dL 以
上，透析前HCO3－ が 16 mEq/L 未満，HbA1c 6.5％以
上，BMI 18 未満の患者は含まれていない．
　男性 25 名，女性 9名，平均年齢 67.7±10.4 歳．平均
透析期間は 6.6±6.5 年．基礎疾患は糖尿病性腎症 13
名，慢性腎炎 14 名，多発性囊胞腎 5名，不明 2名で
あった（表 1）．
　本研究は 2012 年 6 月から 12 月に，前向き介入試験
として 2施設において実施され，対象患者は 34 名，う
ち 1名は開始後 1か月以内，4名は 3か月以内に内服
中止となっている．これらの対象患者のうち，EAA服
用3か月後も内服を継続した29名については血漿アミ
ノ酸濃度を定量した．

　臨床研究の実施に関しては各施設の倫理委員会の承
認を得ており，各対象症例に対しては研究内容を十分
に説明し文書による同意を得た．

Ⅱ．方　　法

　腎不全用必須アミノ酸製剤1包2.5 g 1日 3回毎食後
に内服した．投与前，1か月後，2か月後，3か月後の
週の最初の透析前に採血，体重測定をし，Kt/V，血清
アルブミン，総コレステロール，body mass index
（BMI），タンパク異化率（nPCR），％クレアチニン産
生速度（％CGR），Geriatric Nutritional Risk Index
（GNRI）を算定した．また，投与前と投与 3か月後に
血漿アミノ酸分析を行った．
　アミノ酸測定用採血管に採血後ただちに冷却し 1時
間以内に血球成分を分離し血漿を凍結した5）．アミノ
酸分析は，多成分のアミノ酸化合物類をラベル化し
liquid chromatography で分離を行った後，Mass 
Spectrometry で検出する方法で行った．ornithin，
citrullin，taurine，3‒methylhistidine，1‒methylhisti-
dineの 5成分を非必須アミノ酸に加えて測定した．統
計処理は JMP Ver. 10（SAS Institute Japan）を用い
2 群間の比較は対応のある t 検定，3 群間の比較は
ANOVA検定とTukeyのHSD検定を施行した．検査
期間中は，栄養士による食事聞き取り調査を行い，摂
取カロリーが維持されていることを確認した．調査期
間中は血液透析，血液濾過透析の条件を変更させな
かった．

Ⅲ．結　　果

　必須アミノ酸の血漿濃度は，leucine，methionine，
phenylalanine が有意に増加した．非必須アミノ酸濃
度は，arginine，glycine，serine，cystine，asparagine，
glutamine，glutamic acid，3‒methylhistidine が有意
に低下した．アミノ酸総量，必須アミノ酸総量は有意
な変化がなかったが，非必須アミノ酸は有意に低下
し，必須アミノ酸と非必須アミノ酸の比率，分岐鎖ア
ミノ酸とアミノ酸の総量の比率は有意に上昇した（表
2）．

0.02（p＜0.01）. The mean 3‒methylhistidine level decreased from 24.3±5.6 nmol/mL to 22.5±5.1 nmol/mL（p＜
0.05）. The mean serum albumin level increased to 3.51 g/dL after 3 months and remained stable thereafter in 
patients whose serum albumin levels were ＜3.5 g/dL before the start of therapy（p＝0.156）. 【Conclusion】 The 
oral administration of EAA improved the serum amino acid profiles of hemodialysis patients and might  be an 
effective therapy for treating malnutrition in such patients.
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　図 1は全症例のアミノグラムの変化である．Glycine
の低下とmethionine，histidine の増加がみられる（図
1）．栄養指標の変化を検討した．投与前，投与 1か月

後，投与 3か月後のKt/V，血清アルブミン，総コレ
ステロール，body mass index（BMI），タンパク異化
率（nPCR），％クレアチニン産生速度（％CGR），

表 1　患者背景
例数（男/女） 34 例（25/99）
年齢（歳） 67.7±10.2
透析歴（年）  6.6±6.4
基礎疾患
　糖尿病性腎症 13 例（38％）
　慢性腎炎 14 例（41％）
　多発性囊胞腎  5 例（15％）
　不明  2 例（6％）

表 2　  必須アミノ酸，非必須アミノ酸，アミノ酸総量，必須アミノ酸総量，非必須アミノ酸総量，
必須アミノ酸/非必須アミノ酸の EAA投与前と投与後 3か月後の血漿中濃度

投与前（nmol/mL） 投与 3か月後（nmol/mL） p値

EAA

Valine 185.9±38.4 198.3±44.0 　0.142
Isoleucine 66.8±16.3 70.5±21.5 　0.438
Leucine 96.1±24.4 109.7±28.5 　0.03
Methionine 22.6±6.0 33.2±10.1 ＜0.001
Lysine 171.4±43.2 168.7±38.5 　0.722
Phenylalanine 70.9±15.4 84.8±17.3 ＜0.0001
Tryptophan 24.8±8.6 23.2±7.1 　0.09
Threonine 120.2±38.5 38.5±34.0 　0.994
Histidine 85.6±15.2 88.1±13.3 　0.25

NEAA

Arginine 96.15±24.6 75.2±20.8 ＜0.0001
Glycine 267.4±84.0 229.2±74.2 ＜0.0001
Alanine 373.0±88.5 349.7±78.3 　0.094
Serine 86.9±20.1 77.2±19.8 　0.006
Tyrosine 43.2±11.8 41.5±11.1 　0.406
Cystine 50.8±30.5 32.0±15.1 ＜0.0001
Asparagine 62.6±19.2 52.9±12.1 　0.002
Glutamine 553.4±90.7 504.0±118.1 　0.033
Proline 227.7±72.4 223.0±62.5 　0.675
Aspartic acid 3.9±1.2 4.1±1.3 　0.524
Glutamic acid 53.3±16.1 60.6±24.5 　0.012
Taurine 200.5±366.7 129.4±249.4 　0.037
Citrulline 114.4±27.6 108.5±25.7 　0.107
Ornithine 82.0±24.6 90.2±34.3 　0.102
3‒Methylhistidine 24.3±5.6 22.5±5.1 　0.027
1‒Methylhistidine 38.6±22.0 39.9±17.9 　0.773

Total AA 3,122.3±552.6 2,950.2±461.1 　0.058
EAA 844.0±159.4 868.0±222.9 　0.575
NEAA 2,278.2±464.5 2,053.6±356.7 ＜0.0001
BCAA 337.8±94.4 378.3±90.3 　0.062
EAA/NEAA 0.37±0.07 0.44±0.08 ＜0.0001
BCAA/Total AA 0.11±0.02 0.13±0.02 ＜0.0001

図 1　29症例の EAA投与前と投与 3か月後のアミノグラム
破線はControl，内外側の実線は±2DSをあらわす．Control
の数値は文献 10），図の作成は文献 9）によった．
アミノ酸名は必須アミノ酸
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Geriatric Nutritional Risk Index（GNRI）に有意な変
化はなかった（表 3）．
　投与前の血清アルブミン値が 3.5 g/dL 未満の 8 例
と，3.5 g/dL以上21例の2群に分けて血清アルブミン
値の変化を比較した．両群とも血清アルブミン値に統
計学的に有意な上昇はみられなかったが，血清アルブ
ミン 3.5 g/dL 未満の群では，前値に比較して 3か月後
で上昇傾向がみられた（p＝0.16）（表 4）．血清アルブ
ミン3.5 g/dL未満群と3.5 g/dL以上群のアミノグラム
を検討した．血清アルブミン 3.5 g/dL 未満群では，
glycine，alginine が著明に減少し，methionine が増加
した（図 2）．血清アルブミン 3.5 g/dL 以上の群では減
少した非必須アミノ酸はなく，isoleucine と methio-
nine が増加した（図 3）．
　図 4は 2015 年 3 月まで長期に内服を継続した 10 例
のアミノグラムの変化である．Isoleucine，arginine，
phenylalanine，methionine，glutamic acid，proline，
cystine が増加した（図 4）．長期内服した 10 例の Kt/
V と栄養指標では，投与前と比べて有意な変化はな

かった．Kt/V は 1.9 を維持していた（表 5）．

Ⅳ．考　　察

　近年血漿アミノ酸を測定することによって生体内の
代謝を評価する試みがなされている．血漿アミノ酸濃

表 3　  投与前，投与 1か月後，投与 3か月後の Kt/V，血清アルブミン，総コレステロール，body mass index（BMI），
タンパク異化率（nPCR），％クレアチニン産生速度（％CGR），Geriatric Nutritional Risk Index（GNRI）

症例数 投与前 投与 1か月後 投与 3か月後 p値

Kt/V 29 1.63±0.43 1.66±0.48 1.64±0.41 0.954
Alb（g/dL） 29 3.59±0.21 3.61±0.21 3.59±0.24 0.901
T‒Cho（mg/dL） 29 150±34 148±41 147±32 0.950
BMI 29 22.4±3.0 22.4±3.0 22.4±3.1 0.996
nPCR 29 0.940±0.170 0.940±0.210 0.960±0.220 0.911
％CGR（％） 29 110±28 108±30 103±27 0.689
GNRI 29 93.1±3.7 93.4±3.7 93.1±4.2 0.940

投与 1か月後 投与 3か月後

Kt/V p＝0.9496 p＝0.9873
Alb（g/dL） p＝0.9067 p＝0.9980
T‒Cho（mg/dL） p＝0.9615 p＝0.9561
BMI p＝0.9997 p＝0.9954
nPCR p＝0.9984 p＝0.9161
％CGR（％） p＝0.9520 p＝0.6717
GNRI p＝0.9879 p＝0.9780

※「投与前」との比較（Tukey の HSD検定によるすべてのペアの多重比較）

表 4　血清アルブミン 3.5 g/dL未満群と 3.5 g/dL以上群の血清アルブミンの変化
症例数 投与前 投与 1か月後 投与 2か月後 投与 3か月後 p値

＜3.5 g/dL  7 3.34±0.08 3.50±0.14 3.47±0.19 3.51±0.17 0.156
≧3.5 g/dL 22 3.66±0.17 3.65±0.22 3.65±0.17 3.61±0.25 0.865

投与 1か月後 投与 2か月後 投与 3か月後

＜3.5 g/dL p＝0.2309 p＝0.3956 p＝0.1699
≧3.5 g/dL p＝0.9913 p＝0.9989 p＝0.8530

※「投与前」との比較（Tukey の HSD検定によるすべてのペアの多重比較）

図 2　  アルブミン＜3.5 g/dLの 8例の EAA投与前と，投
与 3か月後のアミノグラム
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度は健常人ではほぼ一定に保たれているが，腎不全の
進行に伴って異常をきたす6～8）．必須アミノ酸の低下，
特に分岐鎖アミノ酸の低下と非必須アミノ酸の全般的
高値など血漿アミノグラムの異常が指摘されている．
分岐鎖アミノ酸の低下は腎不全による筋肉の異化の亢
進と低栄養によるATP産生による．また非必須アミ
ノ酸のうち arginine，serine，tyrosine は腎での産生
が低下し，血漿濃度が低下する．しかし，proline，
glycine，citrulline，ornithine，taurine，1‒methylhis-
tidine，3‒methylhistidine，など残りの多くの非必須ア
ミノ酸は増加するため必須アミノ酸/非必須アミノ酸
は低下する．これに加えて透析によるアミノ酸喪失も
影響している．透析前後のアミノ酸濃度は透析直後に
は低下するものの短時間で前値に戻ることから，患者
自身の体蛋白崩壊，細胞内からの細胞外へのアミノ酸
移動によって血管内のアミノ酸プールが維持されてい

るにすぎないと推察され，そのため十分な栄養補給を
行わないと筋肉量の減少がおこる10～13）．
　このような腎不全，透析によるアミノ酸異常をアミ
ノ酸補充によって補正して，栄養状態の改善を図る試
みがなされてきた．アミノ酸がタンパク質の合成に有
効に利用されるためにはエネルギー補給がされないと
アミノ酸はエネルギー源として消費されてしまうの
で，糖質，脂質などからのエネルギー産生が適切に遂
行されていることが前提となる．またアミノ酸自体が
タンパク合成に関与していることも知られている．
Leucineやtryptophanはタンパク合成を促進する効果
があり，leucine や histidine などの必須アミノ酸が欠
乏したときタンパク合成の抑制が起こる14～18）．武政
ら19）は分岐鎖アミノ酸4,000 mg含有の試験食品を8週
間経口摂取したところ，血中分岐鎖アミノ酸濃度の上
昇がみられ，アルブミン 3.5 g/dL 以下の群ではアルブ

図 3　  アルブミン≧3.5 g/dLの 26例の EAA投与前と，投
与 3か月後のアミノグラム

図 4　  2015年 3月まで継続内服した 10例の EAA投与前と
2015年 3月のアミノグラム

表 5　2015年 3月まで内服を継続した 10例の Kt/V，栄養指標の推移
症例数 投与前 投与 1か月後 投与 3か月後 投与 35 か月後 p値

Kt/V 10 1.85±0.34 1.98±0.41 1.96±0.29 1.91±0.33 0.843
Alb（g/dL） 10 3.61±0.15 3.61±0.21 3.66±0.25 3.64±0.27 0.949
T‒Cho（mg/dL） 10 145±33 140±34 140±34 160±34 0.760
BMI 10 22.6±4.0 22.6±4.1 22.6±4.2 23.2±3.4 0.984
nPCR 10 0.955±0.132 0.979±0.213 1.000±0.206 0.940±0.117 0.872
％CGR（％） 10 115±17 114±15 110±13 109±11 0.734
GNRI 10 93.2±3.3 93.2±2.7 94.0±3.7 94.5±4.8 0.839

投与 1か月後 投与 3か月後 投与 35 か月後

Kt/V p＝0.844 p＝0.8973 p＝0.9837
Alb（g/dL） p＝1.000 p＝0.9594 p＝0.9907
T‒Cho（mg/dL） p＝0.9906 p＝0.9873 p＝0.7579
BMI p＝1.000 p＝1.000 p＝0.9894
nPCR p＝0.9894 p＝0.9368 p＝0.9974
％CGR（％） p＝0.9974 p＝0.8478 p＝0.7789
GNRI p＝1.000 p＝0.9675 p＝0.8810

※「投与前」との比較（Tukey の HSD検定によるすべてのペアの多重比較）
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ミン改善効果があり，3.5 g/dL 以上の群では有意な改
善がなかったと報告している．Hiroshige ら20）は高齢
低栄養の透析患者に分岐鎖アミノ酸サプリメントを投
与して，分岐鎖アミノ酸濃度の上昇とアルブミン 3.31 
g/dLから 3.93 g/dLの改善を認めたと報告している．
今回のわれわれの検討でも，血清アルブミンの改善傾
向がみられた．アミノグラムで検討すると，血清アル
ブミン 3.5 g/dL 未満の群では投与前 glycine が増加し
ており，必須アミノ酸製剤の内服によって減少してい
る．腎不全では glycine から serine への変換が障害さ
れ glycine の上昇，serine の低下が起こり，glycine/
serine の上昇は腎不全の特徴とされている21,22）．アル
ブミン 3.5 g/dL 以上群では glycine の上昇がなく，3.5 
g/dL 未満の群では glycine 上昇があり，アミノ酸投与
で低下した．非必須アミノ酸が低下した場合は，組織
需要の増大，生成低下，分解促進の可能性が考えられ
る9）．Glycineは蛋白分子中に比較的大量に存在してい
るアミノ酸であり，アルブミン 3.5 g/dL 未満群では必
須アミノ酸の投与によってタンパク合成が促進され組
織需要が高まった可能性がある．
　腎不全用アミノ酸輸液（ネオアミユー®輸液）は 200 
mL 中にアミノ酸 12.2 g 含有しており週 3回透析での
アミノ酸の投与量は 36.6 g で，必須アミノ酸投与量は
27.9 g となる23）．腎不全用必須アミノ酸製剤（アミ
ユー®配合顆粒）は 2.5 g 中に 2.1236 g の必須アミノ酸
を含有しており，1日 3回の内服で週の必須アミノ酸
投与量は 44.6 g となる24）．必須アミノ酸の必要量は
90～100 mg/kg/日といわれており，透析による損失
を補填できる量と考えられる．必須アミノ酸製剤の服
用の効果については，赤血球造血刺激因子製剤（ESA）
が使われる以前の1979年に，貧血の改善に有効であっ
たと報告されている25～27）．それらの報告では総蛋白，
アルブミンに改善をみたもの，有意な変化がなかった
など報告があり，必ずしも栄養指標の改善に至ってい
ない．また，アミノ酸分析は行われていない．
　3か月の投与において，腎不全用必須アミノ酸製剤
は，腎不全，透析によるアミノグラムの異常を補正す
る可能性が示唆された．少数例ではあるが，2年 6 か
月持続投与された症例では，さらに側鎖アミノ酸をは
じめ必須アミノ酸の増加が著しい．栄養指標に改善が
みられなかったが，長期内服例ではKt/V 1.9以上と高
い透析効率が維持されており，予後改善につながると
思われる28）．
　アミノ酸には特有の呈味機能があることが知られて
いる．今回腎不全用必須アミノ酸製剤内服にあたり，
食味不良を理由とした離脱が 5例 14.7％にみられた．

また長期の内服継続できたのは 34 例中 10 例 29.4％で
あった．アドヒアランスを上げるための工夫が必要で
ある．

結　　論

　血液透析患者への腎不全用必須アミノ酸製剤によ
り，血漿アミノグラムの異常が改善され，血清アルブ
ミン3.0 g/dL以上3.5 g/dL未満の群において血清アル
ブミンの改善傾向がみられた．腎不全用必須アミノ酸
製剤が血液透析患者の栄養状態を改善させる可能性が
示唆された．

　本研究の一部は「城東地域の腎臓病の病態と治療研究会」
の研究助成金にて実施した．
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